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NIEPLODNOSC - brak ciazy pomimo regularnego wspétiycia przez okres
12 miesiecy

* Dotyczy 1 na 7 par (1 na 5)
* Powinna by¢ rozpatrywana w kontekscie pary (osoby subfertile, superfertile)
* dominujacy czynnik meski 20%
dominujacy czynnik zenski 38%
nieptodnos¢ u obojga partnerow 27%
przyczyna nieustalona ok.15%
* Zjawisko narastajgce (szczegdlnie nieptodnos¢ meska)

* Dotyczy ok. 9% mezczyzn i 11% kobiet w wieku reprodukcyjnym

* Nabyta i wrodzona
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Nieptodnosc¢ nabyta 35%

* uraz jader, skret jadra

 pozapalna, immunologiczna (reakcje krzyzowe)

* niedroznosc¢ / zmniejszona droznos¢ proksymalnego lub dystalnego odcinka
drég moczowo-ptciowych u mezczyzn; niedroznosc jajowodow u kobiet

* nawracajace infekcje drog moczowo-ptciowych

* leki, chemioterapeutyki, radioterapia, sterydy anaboliczne

 choroby ogolnoustrojowe (marskos¢ watroby, niewydolnos¢ nerek)

* zaawansowane zylaki powrdzka nasiennego

e zabiegi chirurgiczne

* zaburzenia erekcji, ejakulacji

* choroby endokrynologiczne
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Nieptodnosc¢ idiopatyczna 50%

 naturalny proces zwigzany z wiekiem

* tryb zycia, uzywki

* herbicydy, insektycydy

» egzogenne hormony (m.in. przemystowa produkcja zywnosci)

* skazenie srodowiska (ftalany, bisfenol A, polibromowe difenyle)

Przypuszcza sie, ze ponad potowa przypadkow nieptodnosci idiopatycznej
ma nierozpoznane podtoze genetyczne.

Nieptodnos¢ wrodzona ok. 15%

* Moze byc¢ zwigzana z wadami wrodzonymi (anorchia, wnetrostwo,
wrodzony brak nasieniowodéw/jajowodow, wady budowy/brak macicy)

*  Wiekszosc¢ nieptodnych oséb ma prawidtowy fenotyp

* W wiekszosci przypadkow przyczyna genetyczna
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Aberracje chromosomowe bedgace przyczyna nieptodnosci meskiej i zenskiej

I. Aberracje liczbowe chromosomaw pici

Il. Mozaicyzm/chimeryzm chromosomow ptci

Ill. Aberracje strukturalne chromosomow pici

IV. Rewersja ptci (niezgodnos¢ ptci chromosomowej z metrykalna)
V. Aberracje liczcbowe autosomow

VI. Chromosomy markerowe

VII. Fuzje robertsonowskie

VIIl. Aberracje strukturalne autosomow
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I. Aberracje liczbowe chromosomow ptici
Zespot Klinefeltera 47, XXY

* Najczestsza przyczyna genetyczna hypogonadyzmu i nieptodnosci meskiej

* 1/500 meiczyzn
* KFS stwierdza sie u 5% mezczyzn ze znaczng oligozoospermia i 10% z azoospermia

* Objawy: opdznione dojrzewanie ptciowe, ginekomastia, atrofia i hialinizacja
kanalikdw nasiennych, podwyzszony poziom gonadotropin, niski poziom
testosteronu. Ale u wiekszosci dorostych pacjentow XXY zgtaszajgcych problem
nieptodnosci brak typowych cech fenotypowych zespotu

 Zatrzymanie spermatogenezy w stadium spermatocytu | rzedu 2>
azoospermia, znaczna oligozoospermia
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I. Aberracje liczbowe chromosomow ptici

Zespot Klinefeltera c.d.

* Nieliczne plemniki obecne u pacjentow:

- Z mozaicyzmem

- u 25% mtodych pacjentéw 47,XXY = znaczenie wczesnej diagnostyki,
nalezy rozwazy¢ mrozenie nasienia u zdiagnozowanych pacjentow

- Obecnosé plemnikéw-> ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection)

» U pozostatych pacjentdw stosuje sie ICSI poprzedzone Testicular Sperm
Extraction (TESE) — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z jadra

* ICSI + PGD : 54% prawidtowych embrionow u par z KFS vs 77,2% w grupie
kontrolnej (podwyzszony poziom disomii w plemnikach) = zalecana
diagnostyka preimplantacyjna

* Urodzone dzieci sg zdrowe; 1 przypadek dziecka 47,XXY po ICSI

Nieptodni rowniez pacjenci XXXY i XXYY
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I. Aberracje liczbowe chromosomow pfici

47,XYY

* 1/1000 meiczyzn

* normospermia = azoospermia

* zaburzenia stezenia hormonow w srodowisku gonady
» wiekszos¢ pacjentow 47,XYY jest ptodna
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I. Aberracje liczbowe chromosomoéw ptci

Zespot Turnera 45,X

- Czestos¢ 1:2000/2500 zywo urodzonych kobiet

- Niewydolnos¢ jajnikow wystepujgca juz przed okresem dojrzewania

- Atrezja pecherzykdw jajnikowych

- Spontaniczne dojrzewanie piciowe u 15-30%

- Spontaniczna menarche u 2-5%

- Jedynie od 2 do 5% kobiet z TS jest ptodnych (prawdopodobnie mozaicyzm z linig
z prawidtowg liczbg chromosomow pfci)

Komorki 45,X nie przechodzg prawidtowej mejozy
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I. Aberracje liczbowe chromosomoéw ptci

47,XXX 48, XXXX

Czes¢ pacjentek ptodna i bezobjawowa

Jednakze u pacjentek z trisomig i tetrasomig chromosomu X
Czesciej stwierdza sie:

- Zaburzenia ptodnosci

- Zaburzenia miesigczkowania i 3 THEE L.
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Il. Mozaicyzm/chimeryzm chromosomow pfci

45,X/47XY; 45,X/46,XY; 46,XX/46,XY i inne

* zréznicowany fenotyp zalezny od wielkosci i tkankowej specyficznosci
mozaiki

* hypogonadyzm, nieprawidtowosci anatomiczne, oligozoospermia,
azoospermia, brak pecherzykdow w jajnikach, dysgenezja gonad
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci

Chromosom Y

1. Delecje w obrebie dtugiego ramienia chromosomu Y

« Druga pod wzgledem czestosci (po z. Klinefeltera) genetyczna przyczyna
nieptodnosci

* Stwierdzane u 10-20% mezczyzn z idiopatyczng azoospermia
i u3-5% z oligozoospermig NOA

* U 3,6% nieptodnych mezczyzn (ogétem)
* Region AZF zawiera geny odpowiadajgce za proces spermatogenezy

* Wiekszos¢ delecji submikroskopowa = wymagaja badania molekularnego
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci

Chromosom Y

2. 1zochromosom Yp
- Cytogenetycznie trudny do rozréznienia od czesciowej del Yq
- Izochromosom Yp - catkowita nieptodnos¢ (brak regionu AZF),

3. Izochromosom Yq
- Fenotyp zenski, nieptodnos¢
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci
Chromosom Y
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci

Chromosom Y

3. Chromosomy izodicentryczne Yp - idic(Yp) oraz Yq — idic(Yq)

- Nondysjunkcja w trakcie podziatéw = w wiekszosci przypadkéw w mozaice
z linig 45,X = mos 46,X,idic(Y)/45,X = zréznicowany fenotyp:
od zenskiego z nieptodnosciag do meskiego z azoospermia

- Ptec€ zalezy od obecnosci/braku regionu SRY w chromosomie dicentrycznym
oraz w przypadku mozaicyzmu z linig 45,X od ,,ptci gonady” (ktéra
linia komdrkowa znajduje sie w jadrach/jajnikach

- Niestabilnos$¢ somatyczna idic(Y) 2 powstawanie réznych klonéw
z delecjami interstycjalnymi w idic(Y)
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Powstawanie idic(Y)
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci
Chromosom Y
Izodicentrycznychromosom idic(Yp)
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci
Chromosom Y

4. Ring Y
- W 70% przypadkow r(Y) w mozaice z 45,X = zr6znicowany fenotyp
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci

Chromosom X

1 . Najczestszy i(Xq) - izochromosom dtugich ramion chromosomu X
- i(Xg) = monosomia Xp = zespdt Turnera
- W wiekszosci przypadkow i(Xq) w mozaice z 45,X
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci

Chromosom X
2. Delecje w obrebie Xq
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lll. Aberracje strukturalne chromosomow pfci

Chromosom X

3. Chromosomy pierscieniowe
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IV. Rewersja ptci

Mezczyzna 46,XX SRY+
«1/ 25 000 noworodkow

* W 90% przypadkow stwierdza sie region SRY na chromosomie X lub autosomie

* Najczesciej skutek nieprawidtowej rekombinacji X-Y podczas ojcowskiej
spermatogenezy

* Prawidtowe zewnetrzne i wewnetrzne narzady ptciowe

* Azoospermia — brak regionu AZF

Kobieta 46,XY SRY-

* Opodznione dojrzewanie ptciowe
* Pierwotny brak miesigczki

* Dysgenezja gonad
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VIII. Aberracje strukturalne autosomoéw

Sonda SRY

Sonda CEPX (kontrolna)
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V. Aberracje liczcbhowe autosomow

47,XY,+21

* pierwotna, postepujgca z wiekiem niewydolnos¢ gonadotropowa

* zaburzona spermatogeneza = znacznie obnizona ptodnosc¢/
catkowita nieptodnosc

* przypadki ptodnych mezczyzn 47,XY,+21 i ptodnych kobiet 47,XX+21

* zalecana diagnostyka prenatalna

* ryzyko trisomii u potomstwa mezczyzn jest nizsze niz w przypadku
potomstwa kobiet z zespotem Downa
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VI. Chromosomy markerowe

Small Supernumerary Marker Chromosomes (sSMC)

mate, dodatkowe chromosomy markerowe niemozliwe do scharakteryzowania
przy uzyciu technik cytogenetyki klasycznej

u 0,044% zywo urodzonych

wieksza 3x czestos¢ wystepowania u pacjentow z nieptodnoscia

u nieptodnych pacjentow wieksza czestos¢ wystepowania u meiczyzn
mezczyzni 7.5 : 1 kobiety (0,165% vs 0,022%)

* wiekszosc pochodzi od chromosomow akrocentrycznych

najczestsze s3 chromosomy markerowe pochodzgce od chromosomu 15
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VI. Chromosomy markerowe

Chromosomal distribution of sSMC in 234

infertile patients depicted by gender
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Zrodto: Small Supernumerary Marker Chromosome in Human Infertility,
Cytogenet Genome Res 2015; 146: 100-108
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VI. Chromosomy markerowe

47,XY,+mar
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Wptyw sSMC na mejoze i zrdwnowazenie gamet

* Niesparowana chromatyna preferencyjnie asocjuje do biwalentu XY,

co zaburza i zatrzymuje mejoze.
Podobne zjawisko zaobserwowano u nosicieli translokacji

robertsonowskich i wzajemnych

* Dodatkowy chromosom moze wywotywac efekt mechaniczny zwiekszajac
ryzyko nondysjunkcji (= wzrost ryzyka aneuploidii chromosomoéw
ptci oraz 18, 21i 22 pary)

* Prawdopodobienstwo niezrownowazenia gamet pod wzgledem sSMC jest
zréznicowane i zalezy od rodzaju i wielkosci sSSMC

* Czynnik mechaniczny w zaburzaniu ptodnosci dominuje nad genetycznym
(niezrédwnowazenie euchromatynowe stwierdza sie tylko w 30% przypadkow,
tylko w 1,2% przypadkéw sSMC zidentyfikowano geny mogace miec zwigzek
z nieptodnoscia)
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VI. Chromosomy markerowe

* 48,8% zostato odziedziczonych (powodujg obnizenie ptodnosci a nie
nieptodnosc)

* odziedziczone markery w 88,2% z chromosomow akrocentrycznych
* dziedziczenie od matki 2.4 x czestsze i czesciej stwierdzane
u nieptodnych meiczyzn 2> wiekszy wptyw markera na

spermatogeneze niz oogeneze

* sSSMC dziedziczone od matki czesciej zaburzajg ptodnos¢ synéw
a dziedziczone od ojcow ptodnosc corek
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VII. Translokacje robertsonowskie
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VII. Fuzje robertsonowskie

Translokacje robertsonowskie

7 x czestsze u nieptodnych mezczyzn niz u ptodnych
* 13 x czestsze u mezczyzn z oligozoospermia

* Produkt translokacji interferuje z biwalentem X-Y tworzac triwalent >
nieprawidtowa rekombinacja, zaburzenia spermatogenezy 2>
zatrzymanie nieprawidtowych komadrek na etapie spermatogenezy

* Nie powoduj3a nieptodnosci bezposrednio ale znacznie zmniejszajg szanse na
poczecie (oligospermia, azoospermia) i donoszenie cigzy (zarodki z
niezrownowazonym kariotypem)
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VII. Fuzje robertsonowskie

Gamety nosiciela translokacji robertsonowskiej 45,xy,der(13;14)(q10;q10)

00 o

monosomiczna © nullisomiczna ® monosomiczna © ®

50% gamet nieprawidtowych

50% teoretyczne ryzyko zarodka z niezrownowazonym kariotypem (ryzyko 1:2)

Teoretyczne ryzyko kariotypu 47,XX,+13,der(13;14)(q10;g10) 1:4 !

Rzeczywiste ryzyko jest nizsze!
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VII. Fuzje robertsonowskie
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45,XX,der(21;21)(q10;g10) 45,XY,der(13;13)(q10;910)
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VII. Fuzje robertsonowskie

~>\(. W 45,XX,der(14;14)(q10;q10)
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VIII. Aberracje strukturalne autosomoéw

1. Translokacje chromosomy Y/ autosom
* Niesparowane fragmenty chromosomow zaburzajg powstanie biwalentu X-Y
W mejozie = zatrzymanie spermatogenezy = oligospermia

2. Translokacje X/ autosom i autosom/autosom
* Nie powoduja nieptodnosci bezposrednio ale znacznie zmniejszajg szanse na
poczecie i donoszenie cigzy

 formowanie krzyzy i petli w mejozie

* zaburzenie rekombinacji

* powstawanie nieprawidtowych gamet = niezrOwnowazone genetycznie
i wcze$nie obumierajace zarodki = niepowodzenia rozrodu u nosiciela

e zatrzymanie spermatogenezy

Zrownowazone aberracje (translokacje, insercje, inwersje) obnizajg ilos¢

prawidtowych gamet oraz wiazg sie z ryzykiem czesciowych trisomii

i monosomii chromosomow u potomstwa nosiciela.
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VIIl. Aberracje strukturalne autosomow

Translokacje zrownowazone

i = t(2;18)
1. Kariotyp niezrdwnowazony 2. Niezrownowazony
z czeSciowymi trisomig 2p i monosomia 18q z czesSciowymi monosomig 2p i trisomiag 18q
I der(2)

o

der(18)
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VIIl. Aberracje strukturalne autosomow

3. Inwersje
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VIII. Aberracje strukturalne autosomow

3. Inwersje

Inwersje
pericentryczne paracentryczne
Gamety z chromosomami gamety z nieprawidtowymi
obarczonymi delecjami i duplikacjami chromosomami
dicent . ¢ .
Czesciowe trisomie i czeSciowe centrycznymi acentrycznymi
monosomie u potomstwa l l
kariotyp niezrdwnowazon -
( vP V) Teoretyczne ryzyko Monosomie
niezréwnowazenia letalne na etapie
kariotypu zarodkowym
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